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論 文 内 容 要 旨
1949年よ り登場 して きたス テ ロイ ド性抗炎症剤 は,リ ウマチ性疾患な どの炎 症 に顕 著で特異
的な効果 を示 したが,次 第 に長期療法に よる重大な副作用が認め られ るようにな り,1960年 前
後か ら新 しい非ス テロイ ド性抗炎症剤の開発が強 く求 め られ るに至 った。その結果,indome-
thacin(Dおよびibuprofen(2)に代表 され るarylaceticacid誘導体1ζ優れた抗炎症作用 を示
す化合物が次々 と見い出 された。現在,arylaceticacid系の化合物 は,医 療 の 多 くの分野で用
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い られ,リ ウマチ性疾 患に対す る第一選択薬剤 として用い られ るな ど重 要な位置を 占めてい る。
しか し,ほ とん どすべての非ステ ロイ ド性抗 炎症 剤は 胃腸管 障害な どの副作 用を起 こ しやす く,
このため今 日なお安 全性 が高 く,優 れた抗炎症活性 を有す る非 ステ ロイ ド性 抗炎症剤 の開発研 究
が続 け られてい る。
そ こで著者 は,非 ス テ ロイ ド性抗炎症剤 の探索研究 の主 流を 占めてい るarylaceticacid系の
化合物 の合成研究 を通 して,抗 炎症活性,安 全性両面 において優 れた化 合物 の探索 を 目的 と し,
本研究 を企画,実 施 した。
まず,こ れまで に抗炎症作用 が報告 された多 くのary工aceticacid系化合物 の中で,・carboxyl

















に 注 目 し,同 様 なcyclicsystemを有 す るphenylaceticacid誘導 体 の 合 成 を 検 討 した 。 す な わ
ち,工 程 数 が 短 く,緩 和 な 条 件 で 閉 環 反 応 が 進 行 す るphenoliccyclizationを利 用 し,alnine
(5),(6)お よ びaユcohol(7)と α一 あ る い は β 一ketoacidとを 反 応 さ せ る こ と に よ り,
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tetrahydroisoquinoline-1-carboxylicacid(8),phenanthridine-6-carboxylicacid(9)































これ らの成績体 の中で,(8)の 誘導体で カ ラゲ ニ ン足瞭浮腫法 においてphenylbutazoneと同
程度 の抗炎症活性 を示 す化合物 が得 られた。
一方,arylaceticacidのcarboxy1基の α位 にmethyl基を有す る非 ステロイ ド性抗炎症剤 が優
れた抗炎症活性 を示 す ことに着 目 し,α 一ary1一α一methylaceticacid誘導体の工 業的に有利で,
種 々のaryl基に適用可能 な合成法 の開発 を検討 した。 これ には,操 作 が簡便 であ るため,工業 的
に価値 あると考え られ るIgarashiらの α一ketoacid誘導体の合成法 を応用 して,臨 床 上 優 れ










す な わ ち,ま ず そ れ ぞ れarylmethylketone(13a)お よ び(13b)とethylcyanoacetate
と のKnoevenagel縮合 を 行 い,相 当 す るalkylidenecyanoacetateとして2-butenoate(14a,
b)お よ び(15a,b)を 幾 何 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 た 。 つ い で,生 成 比 率 が 低 く単 離 す る こ と
が で き な か っ た(15b)を 除 き,(14a,b)お よ び(15a)を そ れ ぞ れsodiulnphosphate,tri-














































および(17a,b)に導 いた。 この場 合の過 酸化水素 によ る酸化反 応は非 立体 選択 的に進行 し,立
体異 性体 の混 合物 と して(16a,b)および(17a,b)が生 成 した。次 に,(16a,b)および(17a,
b)をそれぞれ,ア ルカ リを用いて加 水分解 後脱炭 酸反応に付 し,2-oxobutanamide(18a,b)
を得た。さ らに(18a,b)を10%水酸 化ナ トリウム水溶液で加水分解 を行 い2-oxobutanoic
acid(19a,b)に誘導 後,過 酸化 水素 で酸化 して脱炭 酸 させ ることによ り目的 とす る(1i)およ
び(12)を好 収率で合成す ることに成功 した。本 合成 法の中間体の各異 性体 は,生 成 比率の低 い
(15b)を除き,そ れぞれカ ラム クロマ トグラフィーおよび再結晶に より単離す ることがで き,そ
れ らの構造はNMRス ペ ク トルによ り決定 した。
さ らに,α 一ketoacidを経 由 しない次のよ うな方法で も(ユ1)および(12)の合成 を行 うこと
がで きた。すなわち,(14a,b)および(15a)を塩基の存在下少 過剰の過酸化水素 を用いて酸 化
す ることにより,立 体異性体の混合物 と してoxiranecarboxylate(20a,b)および(21a,b)が
得 られ,つ いで(20a,b)および(21a,b)をそれぞれ水酸化カ リウムで加 水 分 解 後 塩 酸で酸性





























b)を20%水 酸化 ナ トリウム水溶液で加水分解す ることによ り(11)およびQ2)を 合 成 す る こ
とがで きた。本合成法 にお ける過酸化水素 による酸化反応 は非立体選択的 に進行 し,立 体異性体
の混合物 として(20a,b)および(21a,b)が生成 し,こ れ らは前述 の手 法 に よ り分 離 する とと
もにNMRス ペク トルによ り構造 を決定 した。 このよ うに して合成 した(12)に っいては さ らに
cinchonidineを用 いて光学分割 を行 い,よ り高い抗炎症活性 を示 す(+)一異 性体 を得 る こ とが
できた。
以上 のよ うに,2-oxobutanoicacid(19a,b)および2-butenenitrile(22a,b)を経 由 し,
目的とす る(1ユ)および(12)を好収率で合成す ることに成功 した。後述 した(22a,b)を経 由す .
る方法 は,工 程数 は少な いが最後 の加水分解 の際 シア ン化水素が発生 するため,工 業 的な合成法
として はあま り適 さない。一方,2-oxobutanoicacid(19a,b)を中間体 とす る方法 は,大 規
模 に実施す る場合 は途 中の幾何異性体で ある(14a,b),(15a,b)および立体異性体である(16a,
b),(17a,b)を分離 する ことな くすべて混 合物で反応 を行 ってよ く,操 作 も簡便で,各 工程好
収率で反応が進行す る ことか ら,工 業 的に価値 ある合成法で あ り,種 々のaryl基を もっ α一
methylaceticacid類の一般 的な合成法 と して も有用 な ものであるこ とが示 唆された。
上記 α一aryl一α一methylaceticacid誘導体の改良合成途上 で得 られた中間体2-oxobutan-
amide(18a,b)は,カラゲニ ン足蹴浮腫法で抗炎症 活性が認 め られ,よ り強 い活 性 を 示 した
(i8b)はさ らに ラッ トアジュバ ン ト関節炎で も臨床上 繁用 されてい るibuprofen(2)と同等の抗
炎症活性 を示す ことを見 い出 した。 また,胃 粘膜潰瘍形成作用が非常 に弱 く,急 性毒性が極めて
低 いとい う高 い安全性が認め られ た。 そこで,従 来の非ステ ロイ ド性抗炎症剤には全 く見 られな
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い α一ketoamide構造 に注 目 し,高 い安 全性 と抗炎症活性 を もっ非 ステロイ ド性抗炎 症 剤 の探
索を 目的に(ユ8b)のchemicaimodificationを行 った。
まず,α 一ketoamideの窒素置換誘導体(23)お よびketoneのcarbonyl基の 還元 体 を中心
晩
◎ ◇ ◎ さH・・C・瓦
0(23)
即 一・H・馬・・一(・ 一 一〇 一NH9・
MeMe-NHCHZCH2Ph
◎?心 恥,　触 ・塊 緊
(24)
R3=CONH2,CONHAc,CN;R4=H,Ac,Ts;RS=NHZ,OEt,OH
とする誘導体(24)の合成 を行 った。 さ らに α一ketoamide構造を残 し(18b)のisoindolineを
他 の含窒素置換基 に変換 した3一 〔4一(N-substituted.amino)phenyl〕一2-oxobutanamide













した結果,phenylbutazoneと同程度 の活性 を示す化合物を数種見 い出 した。
以上述べ たよ うに,本 探索研究 において,現 在臨床で賞用 されて いるphenylbutazoneと同程
度の活性を示す化合物 が数種得 られ,探 索 目標 とした高 い安全性 を示 す抗炎症剤 と して,従 来の
非ステ ロイ ド性抗炎症剤 には全 く見 られ ない α一ketoamide構造 を有 する2-oxobutanamide
(18b)を見い出 し得 た。 この α一ketoamideとい う特異 な構造 を もつ(18b)につ いて,さ らに
chemicalmodificationを行 うことによ って,よ り優 れた安全性 と抗炎症活性 を有する非ステロ
イ ド性抗炎症剤 の開発が行わ れる と期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究は非ス テ ロイ ド性抗炎症剤 の開発研究 の主流を 占めてい るarylaceticacid系の化合物
の合成研究 を通 して,安 全性お よび抗炎症活性の両面で優れ た化合物の探索を 目的 と して検討を
行 った もので ある。
まず,こ れ まで抗炎症活性が報告 されたarylaceticacid誘導体の中で,carboxy1基のα位あ
るいは β位 の炭素がcyclicsystemを構成 してい る化合物 を共通中間体 と して,phenoliccy-
clizationを利用 し,同 様なcyclicsystemをもつ多数のphenylaceticacid誘導 体 の合成を行
って いる。なお ここで得 られた誘導体の うち数種の化合物 に ラットカ ラゲニ・ン足蹟浮腫法で
phenylbutazoneと同程度 の活性が認め られた。
次 いで,arylaceticacidのcarboxyl基の α位 にmethyl基を有す る非 ステ ロイ ド性抗炎症剤
には優れた抗炎症活性の認め られ ることに着 目 し,工 業的に有利で種 々のary1基に適 用 可 能 な
合成法 の開発を検討 してい る。 これに は,ketoacid誘導体を中間体 とす る合成法を用 い,臨 床
上優れた効果が報告 されてい る非ステ ロイ ド性抗炎症剤のnaproxenおよびindoprotenの工 業
的 に有利な合成 法の開発 に成 功 してい る。
これ らの α一aryl一α一methylaceticacidの合成途 上で得 られた中間体の2-oxobutanami-
de誘導体は,ラ ットカ ラゲニ ン足蹟浮腫法で抗炎 症活性を示 し,よ り強い活 性の認められた3一
〔4-G,3-dihydro-1-oxo-2H-isoindol-2-y1)phenyl〕一2-oxobutanamide(A)は,
胃粘膜潰瘍形成作 用が非 常に弱 く,急 性毒 性が極 めて低 い とい う高い安全性 を有 す ることが認 め
られた。そ こで,従 来 の非 ステ ロイ ド性抗 炎症剤 には全 く見 られない α一ketoamide構造 に注目
し,高 い安 全性 と抗炎症活性 を もっ非 ステ ロイ ド性抗炎症剤 の探索 を 目的に2-oxobutanamide
(A)のchemicalmodificationを行 い,数 種 の誘導体 にphenylbutazoneと同程 度 の活性 を示
す ことを認 めている。
以上 本論文はphenoliccyclization法等 を医薬 品合成 に巧 みに とりいれ,非 ステロイ ド系抗炎
症 剤の開発 を行 うとともに,naproxen,indoprofenの改良合成 に成功 した研究で あ り,学位論
文に値 す るもの と認 める。
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